Editorial
Tonsillectomies, ketorolac, and the march of progress Steven C. Hall MD It is an old adage in medicine that "the rarer the complication, the more likely it is to result in a change in policy." Is the issue of postoperative bleeding after a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), such as ketorolac, an example of this clichE? Or, is ketorolac an agent that is contraindicated in children undergoing tonsillectomy because of demonstrated risk of haemorrhage?
The NSAIDs have been an interesting addition to our armamentarium for pain relief in children. Although they are primarily peripherally acting, they can have powerful effects on inflammatory mediators and, consequently, primary and secondary hyperalgesia at a peripheral level.l Several studies have demonstrated that ketorolac is an effective analgesic for a variety of procedures. Effective analgesia has been demonstrated for procedures that are associated with mild (but real) postoperative pain, such as myringotomies, 2 as well as more painful procedures such as strabismus repair) tonsillectomies, 4 and orthopaedic procedures) There are reputed benefits of considerably less nausea and vomiting, sedation, or respiratory depression when compared with opioids. L5 However, NSAIDs have some troubling side effects, with reported instances of decreased bone repair after osteotomy, 6 acute renal failure, 7 and bronchospasm.
In 1992, Hannallah commented on postoperative analgesia in the paediatric patient in an editorial in this journal. In that editorial, the "clinical significance of the drug's effect on platelet function must be evaluated objectively in a large number of patients before its routine use in children who are prone to postoperative haemorrhage, such as following tonsillectomy, can be recommended. ''8 This continues to be a concern in the anaesthesia community and is the subject of a paper in this issue. 9
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The potential for NSAIDs to promote increased bleeding is based on their known capability of altering platelet function. Of historical interest, Singer published a paper in 1945 cautioning practitioners about the potential of aspirin for promoting extraordinary haemorrhage after tonsillectomy, t~ The effect of NSAIDs on isolated platelet function, as well as more global measures of coagulation, has been extensively studied in awake, normal patients. 11.12 There are differences between NSAIDs in their ability to inhibit platelet function, based on varying degrees of inhibition of platelet cyclo-oxygenase activity. ~ There are several studies on ketorolac's activity, with most demonstrating a modest prolongation of bleeding time, decreased production of thromboxane and prolonged aggregation in response to collagen, ~3 but no significant alteration in thromboelastography, aggregation in response to adenosine, platelet count, or prothrombin/partial thromboplastin times. L~4,t5 The most consistent finding has been an increase in bleeding time, but the clinical importance of this test has been questioned. ~6
The ability of ketorolac to inhibit platelet cyclo-oxygenase activity may be balanced, in part, by an increase in platelet function related to the stress of a surgical procedure. Platelet aggregation has been shown to be accelerated after surgical stress, possibly secondary to stimulation of alphaz-adrenergic receptors on the platelet membrane. ~7 Thwaites demonstrated, in adults, that although intravenous ketorolac use was associated with almost complete inhibition of platelet cyclo-oxygenase activity, measurements of platelet aggregation, as well as bleeding time and thromboelastography, were not affected. 18 The importance of the balance between platelet function inhibition from ketorolac and function stimulation from the surgical procedure is not well quantitated in the literature. The ability of surgical stress should not be counted on to prevent the possibility of bleeding, given the many studies indicating an increased bleeding in clinical situations.
The drug circular states that "Toradol| is "contraindicated" as a prophylactic analgesic before any CAN J ANAESTH 1996 I 43:6 / pp544-8 major surgery and is CONTRAINDICATED intraoperatively when hemostasis is critical because of the increased risk of bleeding." (Drug circular, HoffmannLa Roche Inc., 1995) The use of the word "contraindicated" is, of course, a powerful admonition by the manufacturer to not use this drug in any situation Where platelet function inhibition could result in haemorrhage. Is tonsillectomy a surgical procedure for which ketorolac is contraindicated?
Splinter's article is one of several recent studies in the anaesthesia literature specifically examining the role of ketorolac in children undergoing tonsillectomy. Unlike the many adult studies that focus particularly on orthopaedic cases, the paediatric tonsillectomy/adenoidectomy is a special concern. Not only are these common procedures, but they can be associated with considerable blood loss, with an incidence of postoperative haemorrhage estimated to be between 2 and 5%. ~9 Although surgeons make efforts to establish adequate haemostasis, the literature demonstrates a consistent incidence of postoperative bleeding, occasionally necessitating surgical reexploration.
Of interest, Rusy, 2~ Gunter, 2~ and Gallagher 19 found an increased incidence of postoperative haemorrhage in patients who received ketorolac, as did Splinter. However, in all except Gunter's study, the ketorolac was given before the surgical procedure was finished. In contrast, Sutters did not find increased bleeding when the ketorolac was given at the end of the procedure. 2~ The concern that this practice and design raises is whether the timing of drug administration is a crucial issue. If ketorolac is given before adequate hemostasis is achieved, it is possible that ketorolac-induced platelet dysfunction will interrupt the normal clotting sequence, subsequently causing an increase in postoperative blood loss. In both Gallagher and Splinter's series, not only was there an increase in intraoperative bleeding, but an increased incidence of patients returning to the operating room for reexploration. In Rusy's study, there was increased diMcu'lty in establishing haemostasis intraoperatively, but no patients required reexploration for bleeding.
The study by Gunter et al. is particularly disturbing because of a demonstrated incidence of increased bleeding even though the ketorolac was given after surgical haemostasis was established. The study was actually terminated prematurely because of concern about the increased incidence of bleeding episodes in the first 24 hr after surgery. Although there was a higher incidence of bleeding episodes in the first 24 hr with the ketorolac group, the total number of patients experiencing postoperative bleeding was not different between the two groups. It has been suggested by Gunter (personal communication) that the increased bleeding in the first 24 hr is an indication that the surgical site after a tonsillectomy is different than other wounds in that there is ongoing loss and reformation of clot due to movement of the area, making it particularly vulnerable to decreased clotting ability even after initial haemostasis is obtained. However, the overall incidence of bleeding in both the ket.orolac and opioid groups was 16%, an unexpectedly high rate that may be an indication of the small sample size. Does this article prove that ketorolac given after surgical haemostasis is achieved promotes bleeding? The small sample size is, in my opinion, inadequate to draw thatconclusion.
The desirability of a non-opioid for postoperative analgesia is attractive, especially in a patient population that may be at risk for airway obstruction, as well as nausea and vomiting. Ketorolac initially was enthusiastically tried by anaesthetists because of its potent analgesic properties. However, clinical experience and the sudden appearance of studies indicating increased haemorrhage has dissuaded many practitioners, both anaesthetists and surgeons, from using ketorolac specifically for tonsillectomies.
This has become an emotional issue for many practitioners, both among those who use the drug and those who eschew it. The literature, including the current article, indicates that there is reason for concern. On the other hand, there continues to be considerable use of ketorolac by many practitioners. It is of interest that, with the exception of Splinter's article, the rest of the quoted prospective studies in tonsillectomy patients contain less than a hundred subjects each, with the drug usually given before surgery is finished. It is possible that excessive bleeding is not a problem if ketorolac is only given after haemostasis has been established, but this will require additional studies to prove. To some extent, we have not progressed far from Dr. Hannallah's concerns in 1992 -the clinical significance of altered platelet reactivity remains to be established in large numbers of patients.
L' amygdalectomie, le
-inflammatoire non stEro'/dien (A1NS) comme le kEtorolac? Ou encore, le kEtorolac serait-il contre-indiquE chez des enfants qui subissent une amygdalectomie parce que des preuves I'associent `5 un risque accru d'hEmorragie?
Les AINS reprEsentent des ajouts importants aux agents dont nous disposons. Bien qu'ils agissent avant tout en pEriphErie, il peuvent avoir de puissants effets sur les mEdiateurs de I'inflammation et, par consequent, provoquer `5 ce niveau de I'hyperalgie primaire et secondaire. ~ Plusieurs Etudes ont dEmontrE I'efficacitE du kEtorolac comme analgEsique dans une grande variEtE d'interventions. La preuve de cette efficacit6 est faite pour les douleurs postopEratoires IEg~res (mais rEelles), comme celles de la myringotomie, 2 ou plus importantes comme celles de la correction de strabisme, 3 de I'amygdalectomie, 4 et de certaines interventions orthopEdiques. 5 Lorsqu'on les compare aux morphiniques, on reconnait aussi aux AINS des bEnEficies: en effet, ils rEduizent les nausEes et les vomissements, la sedation et la depression respiratoire. ~-5 Cependant les AINS ont des effets secondaires inquiEtants, tels le ralentissement de la restauration osseuse apr~s une ostEotomie, 7,6 I'insuffisance rEnale aiguE 7 et le bronchospasme.
En 1992, dans Editorial publiE dans ce journal, Hannallah 6mettait le commentaire suivant: << I'importance en clinique des effets du medicament sur la fonction des plaquettes doit subir une Evaluation objective chez un grand nombre de patients avant qu'on puisse recommander son utilisation courante chez les enfants sujets `5 I'hEmorragie postopEratoire comme celle qui suit l'amygdalectomie 7>. 8 Ce danger continue de prEoccuper le monde de l'anesthEsie et est maintenant le sujet d'un article. 9 II est reconnu que les AINS exag~rent le saignement parce qu'il sont capable d'entraver le fonctionnement des plaquettes. Du point de vue historique, il est intEressant de noter que Singer a publiE en 1945 un article signalant aux clinicients que I'aspirine pouvait provoquer des hEmorragies exagErEes apffzs l'amygdalectomie, t~ L'influence des AINS sur la tbnction des plaquettes isolEes comme sur les autres mesures de la coagulation a EtE EtudiEe `5 profusion chez le patient normal et Eveil-IE. 1~,12 La capacitE d'inhibition de la fonction plaquettaire n'est pas la m~me pour tousles AINS et relive du degrE d'inhibition de I'activitE de la cyclo-oxygEnase plaquettaire. ~ 11 existe plusieurs Etudes portant sur I'activitE du kEtorolac qui, pour la plupart, rEv~lent une prolongation modeste du temps de saignement, une diminution de la production de la thromboxane, une prolongation de l'agrEgation en presence de collagEne t3 mais pas d'altErations importantes du thromboflastogramme, de prolongation de I'agrEgation en presence d'adEnosine, de la numeration des plaquettes ou des temps de prothrombine et de cEphaline. ~4'5 La prolongation du temps de saignement est la caractEristique la plus frEquemment notEe mais on ne s'entend pas sur I' importance de cette Epreuve. ~6
La capacitE d'inhibition par le kEtorolac de la cyclooxygEnase plaquettaire peut fitre contrebalancEe en partie par une augmentation de la fonction plaquettaire causEe par le stress chirurgical. 11 a EtE dEmontr6 que le stress chirurgical accEIErait I'agrEgation des plaquettes, possiblement par stimulation des rEcepteurs o~-adrEnergiques situEs sur la membrane plaquettaire. ~7 Chez I'adulte, Thwaites.a montrE que bien que le kEtorolac intraveineux soit associ6 ~t une inhibition presque complete de l'activitE de la cyclo-oxygEnase plaquettaire, les mesures de I'agrEgation plaquettaire, du temps de saignement et de la thromboElastographie n'Etaient pas affectEes. ~8 Dans la littErature, I'importance de I'Equilibre entre l'inhibiton par le kEtorolac de la fonction plaquettaire et sa stimulation provoquEe par I'intervention chirurgicale n'est pas bien quantifiEe. I~tant donne le grand nombre d'Etudes faisant Etat d'une augmentation du saignement dans des situations cliniques, il ne faut certes pas compter sur l'intervention du stress chirurgical pour prEvenir l'hEmorragie.
La circulaire qui accompagne le medicament signale que ,~ le Toradol| est contre-indiquE comme analgEsique prophylactique avant toute chirurgie rnajeure quand I'hEmostase est en peril `5 cause du risque accru de saignement >~ (circulaire, Hoffmann-LaRoche Inc., 1995). L'utilisation du mot contre-indiqu6 par le manufacturier constitue une recommandation convaincante d'Eviter ce produit darts les situations oO I'inhibition de la fonction plaquettaire pourrait favoriser l'hEmorragie. L'amygdalectomie fait-elle partie des interventions pour lesquelles le kEtorolac est contre-indiqu6? L'Etude de Splinter est, en anesthEsie, une Etude parmi plusieurs qui spEcifiquement consid~:rent le r61e du kEtorolac hez les enfants qui doivent subir une amygdalectomie. Contrairement aux Etudes chez I'adulte qui s'int6ressent particuli~rement aux interventions orthop6-diques, le cas de l'amygdalectomie/adfnofdectomie suscite une pr6occupation particuli~re. Non seulement, il s'agit Ih d'interventions trf~s fr6quentes, mais elles peuvent ~tre associfes.h une incidence d'h6morragies de I'ordre de 2 h 5%. 20 Malgr6 toute la rigueur de I'h6-mostase chirurgicale, la litt6rature r~v61e la persistance de l'h6morragie postop6ratoire qui n6cessite parfois une r6vision en salle d'op6ration. !1 est int6ressant de noter que Rusy, 2~ Gunter 21 et Gallagher, ~9 ont trouv6, comme Splinter, chez ies patients sous k6torolac, une incidence accrue du saignement postop6ratoire. Cependant, chez tous h l'exception de Gunter, le k6torolac 6tait administr6 avant la fin de I'intervention. Par contre, Sutters, n'a pas rencontr6 d'aggravation du saignement Iorsque le k6torolac 6tait administr6 ~. la toute fin de I'intervention. 2z On peut donc se demander si, selon cette faqon de proc6der, le moment de I'administration du k6torolac ne constituerait pas le noeud du probl~me. Si le k6torolac est administr6 avant la r6alisation d'une h6mostase suffisante, on peut supposer que le k6torolac provoque un dysfonctionnement des plaquettes qui interrompt la cascade normale de la coagulation et augmente en cons6quence le saignement. Tant dans la s6rie de Gallagher que dans celle de Splinter, on constatait non seulement une augmentation du saignement perop6ratoire mais aussi une augmentation du nombre des sujets qui devaient retourner en salle d'op6ration pour une r6vi-sion. Dans 1'6tude de Rusy, I'h6mostase perop6ratoire 6tait plus difficile "~ 6tablir, mais aucun des patients n'a dO retourner en salle d'op6ration ~ cause d'un saignement. L'6tude de Gunter et al. 6tait particuli~rement troublante parce qu'elle r6v61ait une augmentation du saignement m~me si le k6torolac avait 6t6 administr6 une fois I'h6mostase compl6t6e. L'~tude avait m~me 6t6 arr~,t6e pr6matur6ment tt cause de l'inqui6tude caus6e par une augmentation des 6pisodes de saignement pendant les premieres 24 h postop6ratoires. Bien que I'incidences des 6pisodes de saignement dans les premieres 24 h postoper6ratoires ait augment6 dans le groupe k6torolac, le nombre total des patients sujets b. l'h6mor-ragie postop6ratoire n'6tait pas diff6rent entre les deux groupes. Gunter a sugg6r6 (communication personnelle) que I'augmentation du saignement des premieres 24 h d6montre que le site chirurgical de I'amygdalectom!e est diff6rent de celui des autres plaies en ce que les manipulations endommagent un caillot qu'il doit ~tre constamment r6g6n6r6, ce qui le rend particuli~rement vuln6rable 'h la baisse de la capacit6 de coaguler m~me une lois l'h6mostase 6tablie. Cependant, I'incidence totale de saignement 6tait de t6%, un taux 6tonnamment 61ev6 qui pourrait s'expliquer par la petite dimension de I'6chantillon. Cet article prouve-t-il que le k6torolac administr6 apr~s I'h6mostase chirurgicale favorise le saignement? La dimension de l'6chantillon est, ~ mon avis, insuffisant pour tirer cette conclusion.
Pour l'analg6 postop6ratoire, les avantages d'une mfdication non morphinique sont attrayants surtout pour une population b. risque d'obstruction respiratoire, ainsi que de naus6es et de vomissements. Initialement le k6torolac a 6t6 mis ~ l'6preuve avec enthousiasme par les anesth6sistes ~ cause de ses propri6t6 analg6siques. Cependant, I'exp6rience acquise et I'apparition rapide d'6tudes mettant en 6vidence une augmentation de l'h6-morragie ont dissuad6 nombre de praticiens, tant anesth6sistes que chirurgiens, d'utiliser sp6cifiquement le k6torolac pour I'amygdalectomie.
C'est maintenant dans un climat charg6 d'6motivit~ que plusieurs praticiens s'affrontent, ceux qui utilisent le produit et ceux qui le rejettent. La litt6rature, incluant l'article actuel, montre qu'on a raison de s'inquifter. Cependant, plusieurs continuent de i'utiliser ~t profusion. II est int6ressant de noter, qu'h l'exception de l'article de Splinter, le reste des 6tudes prospectives cit6es coneernant l'amygdalectomie contient moins de cent sujets chacune et que le produit est ordinairement administr6 avant la fin de la chirurgie. II est possible que le k6torolac ne cause pas de probl~:mes si on l'administre une fois I'h6mostase 6tablie, mais des 6tudes additionnelles sont n6cessaires pour le prouver. Nous n'avons pas tellement fait de progr6s depuis 1'6nonc6 du docteur Hannalah en 1992 -chez un grand nombre de patients, la signification clinique de l'alt6ration de la r6activit6 plaquettaire demeure h &ablir.
